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Резюме: зважаючи на результати досліджень, можна стверджувати про активацію ПОЛ у тварин, уражених 
ацетамінофеном на тлі довготривалого введення естрогенів та прогестинів, свідченням чого є підвищення продукції 
активних форм кисню мононуклеарними лейкоцитами, вмісту продуктів ліпопероксидації: малонового альдегіду, 
дієнових та трієнових кон’югатів. Здатність коригуючих чинників гальмувати утворення цих продуктів у плазмі та 
гомогенаті може опосередковано свідчити про антиокиснювальні властивості препаратів, тому становило інтерес 
дослідити вплив тіотриазоліну та гепадифу на активність цих процесів у щурів, уражених ацетамінофеном на фоні 
довготривалого введення естрогенів та прогестинів.
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Вступ. Ацетамінофен входить до складу більш 
200 лікарських засобів під різними торговими марка-
ми. Практично всі вони застосовуються як анальге-
тичні та жарознижувальні засоби [1, 2, 3]. Отруєння 
відбувається після одноразового приймання великої 
дози чистого препарату або комбінованих складів, 
що містять ацетамінофен [4, 5]. До гострого тяжкого 
ураження печінки призводить 150–250 мг/кг речови-
ни. Токсичність препарату може наступати в інших 
випадках навіть при менших дозуваннях. Це зустрі-
чається, якщо організм хворої людини ослаблений 
або спостерігається дефіцит ваги. Зазвичай це сто-
сується осіб, які дотримуються різних дієтах, страж-
дають від алкоголізму, а також при поєднанні з інши-
ми лікарськими засобами [6–10]. 
Одними з найбільш часто застосовуваних препа-
ратів для лікування захворювань печінки є гепато-
протектори. Незважаючи на те, що в більшості країн 
світу не використовується термін «гепатопротектори», 
вони широко застосовуються в лікуванні хворих із па-
тологією печінки. Перш за все це речовини, дія яких 
спрямована на нормалізацію метаболізму, підвищен-
ня стійкості до дії патогенних факторів, нормалізацію 
функціональної активності і стимуляцію репаративно-
регенераційних процесів у печінці [11–16].
Зважаючи на це, ми поставили перед собою мету 
дослідити вплив ацетамінофену на показники віль-
норадикального окиснення і антиоксидантної сис-
теми у тварин на тлі довготривалого застосування 
естрогенів та прогестинів при корекції тіотриазоліном 
та гепадифом.
Методи дослідження. Досліди проводили на бі-
лих статевозрілих щурах-самках масою (200±20) г, 
яких утримували на стандартному раціоні віварію та 
вільному доступі до води.
Нами було проведено 3 серії експериментів. У 
першій токсичне ураження викликали шляхом од-
норазового внутрішньошлункового уведення тва-
ринам суспензії ацетамінофену у 2 % розчині крох-
малю у дозі 1250 мг/кг маси тіла (1/2 LD50), у другій 
– суспензію ацетамінофену у 2 % розчині крохмалю 
у дозі 55 мг/кг, що відповідає вищій терапевтичній 
дозі, вводили протягом 7-ми діб. Левоноргестрел 
у 2 % розчині крохмалю тваринам обох серій 
вводили внутрішньошлунково у дозі 1,17 мг/кг маси 
тіла, а етинілестрадіол – в дозі 0,23 мг/кг маси тіла 
протягом 40 діб. Тіотриазолін тваринам вводили 
внутрішньочеревно в дозі 100 мг/кг. Гепадиф – 
внутрішньоочеревинно в дозі 8,6 мг/кг
У 1 серії експерименту піддослідних щурів поділили 
на 3 групи: 1-ша – інтактні (контроль); 2-га – уражені 
ацетамінофеном після 40-добового введення левонор-
гестрелу та етинілестрадіолу, 3-тя – уражені ацетаміно-
феном після 40-добового уведення левоноргестрелу, 
етинілестрадіолу, добового введення тіотриазоліну.
У 2 серії експерименту піддослідних щурів поді-
лили на 3 групи: 1-ша – інтактні (контроль); 2-га – 
тварини, яким уводили ацетамінофен протягом 7-ми 
діб після 40-ка денного уведення левоноргестрелу 
та етинілестрадіолу, 3-тя – уражені ацетамінофеном 
після 40 добового введення левоноргестрелу, етиніл-
естрадіолу, 7 добового введення тіотриазоліну.
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У 3 серії експерименту піддослідних щурів поділи-
ли на 3 групи: 1-ша – інтактні (контроль); 2-га – тва-
рини, яким уводили ацетамінофен протягом 7-ми діб 
після 40-добового уведення левоноргестрелу та ети-
нілестрадіолу, 3-тя – уражені ацетамінофеном після 
40-добового введення левоноргестрелу, етинілестра-
діолу, 7 добового введення гепадифу.
Тварин виводили з експерименту з моменту при-
пинення ураження шляхом евтаназії за умов тіопен-
талового наркозу. Всі експерименти на щурах прово-
дили відповідно до «Науково-практичних рекоменда-
цій з утриманням лабораторних тварин та роботи з 
ними» [17].
Досліджували цільну кров, сироватку крові й гомо-
генат печінки. Концентрацію дієнових (ДК) та трієно-
вих (ТК) кон’югатів визначали методом [18], Вміст МА 
визначали в плазмі або 10 % гомогенаті печінки [19]. 
Глутатiонпероксидазну активність визначали ме-
тодом, описаним у роботi [20]. Глутатіонредуктазну 
активність визначали за кількістю NADРН, що витра-
чається у ферментативнiй реакцiї вiдновлення окис-
неного глутатiону [20]. Вміст відновленого глутатіону 
(Г-SH) досліджували згідно з методикою G. L. Ellman 
[21]. Інтенсивність окиснювальної модифікації білків 
визначали виходячи з того, що в результаті цього 
процесу утворюються альдегідні і кетонні групи, які 
взаємодіють з 2,4-дифенілгідразином з утворенням 
2,4-дифенілгідразонів, що мають характерний спектр 
поглинання [22]. Альдегідо- і кетопохідні нейтрально-
го характеру реєстрували при λ=370 нм (ОМБ370), а 
основного при λ=430 нм (ОМБ430). Активність СОД 
визначали за загальновизнанним методом [23] у мо-
дифікації [24]. Активність каталази визначали мето-
дом [25]. Рівень церулоплазміну визначали методом 
[26]. Загальну пероксидазну активність крові (ПАК) 
визначали за методом Т. Попова (1972) [27]. Активні 
форми кисню, що продукуються мононуклеарними 
лейкоцитами печінки, проводили методом проточної 
лазерної цитофлуориметрії [28]. Кількісні показники 
обробляли статистично. Достовірність різниці між по-
рівнювальними величинами визначали за t-критерієм 
Стьюдента.
Результати та обговорення. Як видно із даних 
таб лиці 1, за дії тіотриазоліну достовірно знижува-
лась продукція АФК мононуклеарними лейкоцитами, 
виділеними із печінки уражених щурів. Зокрема, у гру-
пі тварин, яким моделювали гостре отруєння ацета-
мінофеном, зниження відбулося на 29 % (р<0,05) та у 
групі тварин, яким ацетамінофен вводили впродовж 
7 діб у вищій тепапевтичній дозі – на 36 % (р<0,05). 
Таблиця 1. Продукція активних форм кисню, вміст дієнових та трієнових кон’югатів у щурів за умов гострого 
токсичного та субхронічного ураження ацетамінофеном після 40-добового застосування етинілестрадіолу і 
левоноргестрелу та при корекції тіотриазоліном та гепадифом, (М±m)
Примітка:
* – різниця вірогідна щодо контрольних тварин; 
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Аналогічно змінювались і показники вмісту дієнових 
та трієнових кон’югатів у плазмі крові і печінці тва-
рин.
У плазмі крові тварин, яким після одноразового 
введення ацетамінофену на фоні 40-добового вве-
дення естрогенів і прогестинів уводили тіотриазолін, 
концентрація дієнових кон’югатів вірогідно зменши-
лась у плазмі крові на 174,8 %, у печінці – на 151,3 %, 
порівняно з ураженими тваринами, яким корекцію 
не проводили, а вміст трієнових кон’югатів – відпо-
відно, на 277 та 123 %. У плазмі крові тварин, яким 
після введення ацетамінофену впродовж 7 діб на 
фоні 40-добового застосування левоноргестрелу і 
етинілестрадіолу та корекції тіотриазоліном виявле-
но зниження вмісту дієнових і трієнових кон’югатів, 
відповідно, на 53 і 38 %, порівняно з ураженими 
тваринами, яким корекцію не проводили, а у гомо-
генаті печінки – 69 і 80 %. При дії гепадифу також 
відмічено достовірне зниження інтенсивності генеру-
вання активних форм кисню мононуклеарними лей-
коцитами крові, причому за семиразового уведення 
терапевтичної дози ацетамінофену гепадиф прак-
тично нейтралізував його токсичну дію. Достовірно 
знижувалась концентрація дієнових (відповідно у 2,8 
і 2,6 раза), і трієнових ( у 3,7 і 3,2 раза у плазмі крові 
уражених тварин. Аналогічну тенденцію зафіксовано 
нами і у гомогенаті печінки. 
У таблиці 2 наведено результати впливу тіотри-
азоліну на вміст малонового альдегіду в плазмі крові 
і печінці щурів, уражених ацетамінофеном та комбі-
нованими контрацептивами.
Показано, що введення коригуючих чинників зумо-
вило зниження вмісту малонового альдегіду у плазмі 
крові і печінці уражених тварин. При одноразовому 
введенні ацетамінофену і корекції тіотриазоліном 
вміст малонового альдегіду у плазмі крові тварин 
зменшився в 1,8 раза, при 7-добовому введенні – в 
1,5 раза. Аналогічні зміни виявлено в печінці тварин 
– при корекції тіотриазоліном показники нормалізу-
вались і майже не відрізнялись від рівня показників 
контрольної групи тварин. Ефективність гепадифу 
була ще вищою – досліджувані показники практично 
не відрізнялись від контрольних значень.
Корекція тіотриазоліном і гепадифом призвела 
до вірогідного зменшення вмісту окиснено модифі-
кованих білків у плазмі крові і печінці уражених тва-
рин (табл. 3). Зокрема, при одноразовому введенні 
ацетамінофену і корекції тіотриазоліном показник 
ОМБ370 у плазмі крові знизився у 2,5 раза, порівняно 
з ураженими тваринами, а у печінці – у 1,5 раза. У 
групі тварин, яким ацетамінофен вводили 7 діб, вста-
новлено зниження, відповідно, в 1,8 і 1,4 раза, цих 
показників у тварин контрольної групи. Уведення ге-
падифу мало ще більший позитивний ефект, що по-
сприяло майже повній нормалізації вмісту окиснено-
модифікованих білків. 
Стосовно вмісту ОМБ430, то зміни були аналогіч-
ними – при одноразовому введенні у плазмі крові і 
печінці тварин цей показник вірогідно знизився в 1,8 
раза, за семиразового введення терапевтичної дози 
– відповідно, в 1,9 і в 1,6 раза, порівняно з тварина-
ми, яким корекцію не проводили.
Наступним етапом нашого дослідження було вияв-
лення впливу тіотриазоліну на стан антиоксидантної 
системи. Як було показано вище, введення ацетамі-
нофену та комбінованих контрацептивів пригнічува-
ло функціональну активність більшості ферментних 
компонентів та зменшувало вміст неферментних 
компонентів антиоксидної системи. Уведення тіотри-
азоліну і гепадифу значною мірою нормалізувало їх 
стан. 
Активність СОД у крові та печінці за дії ацетамі-
нофену на тлі естрогенів та прогестинів зазнала 
зниження. Введення тіотриазоліну призвело до зрос-
Таблиця 2. Вміст малонового альдегіду в крові і печінці щурів за умов гострого токсичного та субхронічного 
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Таблиця 3. Вміст окиснено-модифікованих білків в крові і печінці щурів за умов гострого токсичного та 
субхронічного ураження ацетамінофеном після 40-добового застосування етинілестрадіолу і левоноргестрелу та 







































































































тання супероксиддисмутазної активності у сироват-
ці крові у 2,7 раза, а печінки – у 3 раза порівняно з 
ураженими тваринами. За умов семидобового вве-
дення супероксиддисмутазна активність сироватки 
крові підвищувалась в 1,84 рази, а в печінці – в 1,91 
раза порівняно з показником в уражених тварин. Ще 
ефективнішим був гепадиф, при дії якого показники 
наближались до рівня інтактних тварин.
Із таблиці 4 видно, що активність каталази у плаз-
мі крові тварин при ураженні зростала, а у гомогенаті 
печінки знижувалась, тоді як при застосуванні кори-
гуючих чинників наближалась до рівня тварин конт-
рольної групи.
Вміст основного антиоксиданта плазми – церуло-
плазміну у плазмі крові тварин з гострим токсичним 
ураженням ацетамінофеном після 40-добового вве-
Таблиця 4. Активність супероксиддисмутази і каталази у плазмі крові та гомогенаті печінки щурів за умов гострого 
токсичного та субхронічного ураження ацетамінофеном після 40-добового застосування етинілестрадіолу і 
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дення естрогенів і прогестинів зменшився на 59 %, 
а корекція тіотриазоліном супроводжувалась збіль-
шенням концентрації мідьоксидази в 2,2 раза, від-
носно уражених щурів, причому показник лише на 
12 % відрізнявся від рівня тварин контрольної групи 
(табл. 5). Аналогічна тенденція до нормалізації, про-
те дещо менш виражена, зафіксована і у групі тва-
рин, яким АФ вводили 7 діб.
Пероксидазна активність крові при корекції тіотри-
азоліном знизилась, відповідно, на 159 і 162 % по-
рівняно з показниками уражених тварин. Ще більший 
ефект проявив гепадиф, уведення якого супроводжу-
валось нормалізацією пероксидазної активності кро-
ві і концентрації церулоплазміну.
Щодо стану глутатіонової системи, то вона також 
зазнавала істотних змін. При дії ацетамінофену після 
введення естрогенів і прогестинів активність глута-
Таблиця 5. Пероксидазна активність крові та вміст церулоплазміну у плазмі крові щурів за умов гострого 
токсичного та субхронічного ураження ацетамінофеном після 40-добового застосування етинілестрадіолу і 






































































































































































тіонпероксидази вірогідно знижувалась порівняно з 
тваринами контрольної групи у 3,6 раза, а введення 
тіотриазоліну призвело до підвищення активності у 
3,1 раза, порівняно з ураженими тваринами. 
Показник активності глутатіонредуктази зріс у 2,4 
раза відносно уражених тварин і становив 82 % від 
норми. Виявлено, що концентрація відновленого глу-
татіону, яка зменшувалась при дії ацетамінофену, 
за корекції тіотриазоліном збільшилась у 3,2 раза і 
становила 79 % від рівня тварин контрольної групи 
(табл. 6).
При дії ацетамінофену у вищій тепапевтичній дозі 
впродовж 7 діб на фоні 40-добового введення комбі-
нованих контрацептивів також констатовано у крові 
тварин пригнічення глутатіонової ланки антиокси-
дантного захисту. Активність глутатіонпероксидази 
становила 54,7 % від рівня тварин контрольної гру-
Таблиця 6. Активність глутатіонпероксидази, глутатіонредуктази та вміст відновленого глутатіону щурів за умов 
гострого токсичного та субхронічного ураження ацетамінофеном після 40-добового застосування етинілестрадіолу 
і левоноргестрелу та при корекції тіотриазоліном і гепадифом, (М±m)
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пи, активність глутатіонредуктази – 62,4 %, а концен-
трація відновленого глутатіону – 72,8 % від норми. 
Введення тіотриазоліну виявило протекторний вплив 
на досліджувані показники у крові щурів: активність 
глутатіонпероксидази підвищилась у 1,7 раза, глута-
тіонредуктази – у 1,48 раза, а концентрація відновле-
ного глутатіону – в 1,2 раза, що може бути наслідком 
зв’язування реактивних метаболітів ацетамінофену з 
вільними сульфгідрильними групами тіотриазоліну, а 
отже, збереження резерву відновленого глутатіону. 
Корекція гепадифом також привела до позитивних 
результатів, однак він був менш ефективним, ніж тіо-
триазолін, що, очевидно, пов’язане з механізмом дії 
цих препаратів.
Висновки. Використання тіотриазоліну та гепади-
фу в тварин sз токсичним ураженням ацетамінофеном 
після тривалого уведення естрогенів і прогестинів 
супроводжується пригніченням утворення активних 
форм кисню мононуклеарними лейкоцитами, 
зниженням інтенсивності процесів ліпідної і 
білкової пероксидації, нормалізацією ферментної і 
неферментної ланок антиоксидантної системи.
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ОСОБЕННОСТИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ И 
АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ У ЖИВОТНЫХ В УСЛОВИЯХ ОСТРОГО ТОКСИЧЕСКОГО И 
СУБХРОНИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ АЦЕТАМИНОФЕНОМ НА ФОНЕ ДЛИТЕЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
ЭСТРОГЕНОВ И ПРОГЕСТИНА ПРИ КОРРЕКЦИИ ТИОТРИАЗОЛИНОМ И ГЕПАДИФОМ
И. Б. Ивануса
Тернопольский государственный медицинский университет имени И. Я. Горбачевского 
Резюме: судя по результатам исследований, можно утверждать о активации ПОЛ у животных, пораженных 
ацетаминофеном на фоне длительного введения эстрогенов и прогестинов. Об этом свидетельствует повышение 
концентрации активных форм кислорода, которые продуцируются мононуклеарными лейкоцитами, содержания 
продуктов липопероксидации: малонового альдегида, диеновых и триенових конъюгатов. Способность 
корректирующих факторов тормозить образование этих продуктов в плазме и гомогенате может косвенно 
свидетельствовать о антиокислительных свойствах препаратов, поэтому представляло интерес исследовать 
влияние тиотриазолина и гепадифа на активность этих процессов у крыс, пораженных ацетаминофеном на фоне 
длительного введения эстрогенов и прогестинов.
Ключевые слова: ацетаминофен, тиотриазолин, гепадиф, свободнорадикальное окисление липидов и белков, 
антиоксидантная система.
FEATURES OF FREE RADICAL OXIDATION AND ANTIOXIDANT SYSTEM PARAMETRS OF ANIMALS 
AT ACUTE TOXIC AND SUBCHRONIC POISONING BY ACETAMINOPHEN WITH PROLONGED USAGE 
OF ESTROGEN AND PROGESTIN AT THE CORRECTION BY THIOTRIAZOLINE AND HEPADIF
I. B. Ivanusa
Ternopil State Medical University by I. Ya. Horbachevsky
Summary: activation of lipid peroxidation of animals at poisoning by acetaminophen with prolonged usage of estrogen 
and progestin are investigated. This is evidenced by increased concentration of reactive oxygen species by mononuclear 
leukocytes, the content of lipid peroxidation products: malondialdehyde, diene and triene conjugates. The ability of the 
corrective factors inhibits the formation of these products in the plasma and homogenate can indirectly evidenced about 
the antioxidant properties of the drug. So it is interested to investigate the in uence of thiotriazoline and hepadif on activity 
of these processes in rats, which are poisoned by acetaminophen with prolonged usage of estrogen and progestin.
Key words: acetaminophen, thiotriazoline, hepadif, free radical oxidation of lipids and proteins, antioxidant system.
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